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In der US-A-4.119.710 wird u. a. das Racemat 1-{4'-Amino-3'-cyano-phenyl)-2-isopropylamino-ethanol 
(generic name: Cimaterol) und dessen pharmazeutische Eigenschaften beschrieben. So weisen die in der 
US-A-4.119.710 beschriebenen Verbindungen neben einer analgetischen, uterusspasmolytisclien und einer 
antispastisclnen Wirkung auf die quergestreifte Muskulatur, insbesondere j52-mimetische und/oder 
5 blockierende Wirkungen auf, wobei je nach ihrer Substitution die eine oder andere Wirkung \rr\ Vordergrund 
steht AuiSerdem wird in der US-A-4.119.710 festgestellt, da/3 die d-( + )- Verbindungen insbesondere eine 
selektive Wirkung auf die ^Si-Rezeptoren und die !-(-)- Verbindungen eine bevorzugte Wirkung auf die ^82- 
Rezeptoren aufweisen. 

Desweiteren wird in der US-A-4.407.81 9 u. a. die leistungsfordernde Wirkung von Cimaterol bei Tieren 
70 besciirieben. 

Es ist ferner bekannt, 6aB normalerweise eines der beiden Enantiomeren eines Racemats eine groflere 
Wirksamkeit als das andere Enantiomere aufweist. Aus diesem Grunde lag der vorliegenden Anmeidung die 
Aufgabe zugrunde, das literaturbekannte Racemat in seine neuen Enantiomeren aufzutrennen. 

Bei der Losung dieser Aufgabe traten uberraschenderweise Schwierigkeiten auf, obwohl bereits in der 
75 US-A-4.119.710 zwei Verfahren zur Racemattrennung dieser Verbindungen beschrieben werden. namlich 

a) die Auftrennung eine Gemisches von diastereomeren Verbindungen, die durch Umsetzung eines 
entsprechenden Racemats mil einem chiralen Acylrest erhalten werden. und anschlie/Jende Abspaltung 
des chiralen Acylrestes. z.B. des (-)-Menthylcarbonylrestes, Oder 

b) die fraktionierte Kristallisation eines Gemisches ihrer diastereomeren Saize mit einer optisch aktiven 
20 Hllfssaure. 

Die Racemattrennung a) erschien dabei von Anfang an wegen der im Cimaterol vorhandenen Cyan- 
ogruppe wenig erfolgsversprechend zu sein, da be! der anschlieBend erforderlichen hydrolytischen oder 
hydrogenolytischen Abspaltung des chiralen Acylrestes die vorhandene Cyanogruppe zumindest teilweise 
hydrolytisch oder hydrogenolytisch verandert wird. 

25 Die ubiiche Racemattrennung b), welche darin besteht, da/3 ein entsprechendes diastereomeres Salz 
durch Erhitzen in einem geeigneten Losungsmlttel gelost und anschieflend beim Abkuhlen das schwerer 
losliche diastereomere Salz zuerst auskristaliislert, wobei dieser Vorgang bis zur Isolierung des reinen 
schwerer losiichen diastereomeren Salzes erforderlichenfalls mehrmals wiederholt werden kann, und an- 
schlieBend aus dem so erhaltenen reinen diastereomeren Salz die gewiinschte enantiomere Base freiges- 

30 etzt wird, fuhrte uberraschenderweise bei Cimaterol nicht zum Ziele. wie aus dem beigefugten Referenzbei- 
spiel hervorgeht. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dafi sich racemisches Cimaterol, das bereits eines der 
gewijnschten Enantiomere in angereicherter Form enthalten kann, durch Losen von Cimaterol und minde- 
stens 2 Aquivalenten, zweckmafiigerweise von 2 bis 7 Aquivalenten, vorzugsweise jedoch von 2 bis 4 

35 Aquivalenten, einer optisch aktiven zweibasischen Hilfssaure wie {-)-0,0'-Dibenzoyl-L-weinsaure, ( + )-0.0'- 
Dibenzoyl-D-welnsaure, (-)-0,0'-Ditolyl-L-weinsaure oder ( + )-0,0'-Ditolyl-D-weinsaure unter Einhaitung eines 
fur jede Hilfssaure bestimmten Temperaturbereichs, welcher 2weckma/3igerweise oberhalb von 20° C, 
vorzugsweise jedoch zwischen 25 und 30* C, liegt, in einem geeigneten Losungsmlttel uber seine beiden 
diastereomeren SaIze und anschlie/3ende Freisetzung der enantiomeren Base auftrennen la/3t. Hierbei fallt 

40 das gewunschte diastereomere Salz mit einer Reinheit von mindestens ee = 90 % nach kurzer Zeit aus. z. 
B. nach 1 bis 5 Minuten, wobei allerdings der fur jede Hilfssaure charakterlstische Temperaturbereich. 
welcher durch ubiiche Handversuche ermittelt werden kann. nicht unterschritten werden darf. Die Losung 
der beiden Komponenten erfolgt hierzu vorzugsweise gleichzeitig. eine Losung der einen Komponenten 
kann selbstverstandlich auch zu einer Losung der anderen Komponenten gegeben werden. 

45 Besonders vorteilhaft wird die Racemattrennung mit 2 bis 7 Aquivalenten, vorzugsweise mit 1 bis 3 

Aquivalenten von {-)-0,0*-Dibenzoyl-L-weinsaure oder (+ )-0,0'-Dibenzoyl-D-weinsaure als Hilfssaure bei 
Temperaturen oberhalb von 25 " C, vorzugsweise jedoch in einem Temperaturbereich zwischen 25 und 
30° C, durchgefuhrt. So erhalt man beispielswelse nach gleichzeitigem Losen von 1 Mol Cimaterol und 1 
Mol (-)-0,0*-Dibenzoyl-L-weinsaure oder ( + )-0,0'-Dibenzoyl-D-weinsaure in Methanol jeweits reines ( + )-1' 

50 (4'-Amino-3'-cyano-phenyl)-2-isopropylamino-ethanol-(-)-0,0*-diben2oyl-L-hydrogentartrat oder (-)-1 -(4'- 
Amino-3*-cyano-phenyl)-2-isopropylamino-ethanol-( + )-0,0*-dibenzoyl-D-hydrogentartrat, wobei nach kurzer 
Zeit. z. B. nach 1 bis 2 Minuten, jeweils das diesbezugliche reine diastereomere Hydrogentartrat zu 
kristallisieren beginnt. Dieses Salz fallt schon nach dem ersten Schritt in einer hohen Reinheit von 
mindestens ee = 94 % an. Sollte eine noch grofiere Reinheit erforderlich sein, so kann durch Losen des 

65 nach einmaliger Fallung erhaltenen diastereomeren Hydrogentartrats und erneutes Kristallisieren oberhalb 
von 25' C das Trennverfahren einmal oder erforderlichenfalls mehrmals wiederholt werden. 

Von dem so erhaltenen diastereomeren Salz wird anschlie/Jend mittels einer Base, vorzugsweise mittels 
verdunntem Ammoniak, die gewunschte reine enantiomere Base freigesetzt und nach ubiichen Methoden 
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isoliert. 

Die erhaltenen enantiomeren Basen konnen gewunschtenfalls anschlieiSend in ilnre Saureadditionssalze. 
Insbesondere fCir die pharmazeutische Anwendung in ilnre physiologisch vertraglichen Saize mit anorgani- 
schen Oder organischen Sauren, vorzugsweise jedoch mrt organischen Sauren, ubergefuhrt werden. Als 
5 Sauren kommen hierfCir beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, 
Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, ZItronensaure. Weinsaure Oder Maleinsaure in Betracht. 

Besonders bennerkenswert bet dem erfindungsgema/Jen Verfahren ist jedoch, da/3 bei einer versehentli- 
chen Unterschreitung des Temperaturbereiches das beispielsweise erhaltene racemische Cinnateroi-0,0*- 
dibenzoyi-L- Oder Cimaterol-O.O'-dibenzoyl-D-hydrogentartrat nach erneutem AufschlSmmen und Erwarnnen 
10 uber 25* C, in das gewunschte reine dlastereomere Hydrogentartrat ObergefOhrt werden kann. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind somit die obigen diastereonneren Saize, (-)-Cimateroi bzw. 
(-)-Cimaterol, das im wesentlichen optisch rein ist. beispielsweise eine optisclie Reinheit von mindestens ee 
= 90 %, vorzugsweise von 94 bis 100 %, aufwelst, dessen Saureadditionssaize, insbesondere dessen 
physiologisch vertragliche Saureadditionssaize mit anorganischen oder organischen Sauren, und dessen 
75 Verwendung als Arzneimittel und Leistungsforderer bei Tieren. 

Aus dem nachfolgenden Versuchsbericht geht hervor, dai3 das L-Enantiomere von Cimaterol, also (-)- 
Cimatero!, wobei unter (-)-Cimaterol dasjenige Enantiomere zu verstehen ist, das die Schwingungsebene 
von linearpolarisiertem Licht der Natriunn-D-Linie nach links dreht, uberraschenderweise der alleinige Trager 
der biologischen Wirkungen von Cimaterol ist: 
20 1. Die beiden Enantiomeren von Cimaterol wurden vergleichend auf eine /9-mimetische Wirkung an der 
glatten Muskulatur des Bronchus, der Skelettmuskulatur und den Fettzellen untersucht. Daruberhinaus 
wurde ihre akute Toxizitat verglichen. 

Die PrOfung der ^-mimetischen Wirkung an der glatten Muskulatur erfolgte als broncholytische 
Wirkung in der Versuchsanordnung nach KONZETTTT ROSSLER (Arch. Exp. Path. Pharmakol. 195. 71- 
25 74 (1940)) gegenuber dem Acetylcholin-bedingten Bronchospasmus des Meerschweinchens nach i.v,- 
Applikation. Aus der mit den verschiedenen Dosen der Prufsubstanz erzielten Hemmung des Bronchos- 
pasmus wurde nach linearer Regressionsanalyse eine ED50 als jene Dosis berechnet, die zu einer 
50%igen Hemmung des Bronchospasmus fuhrte. 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte: 



35 


Subs tanz 


^°50 






(-) -Cimaterol 


0,27 


(0,18 


- 0,38) 




(+)-Cimaterol 


31,30 


(5,50 


- 48,30) 



40 



Das L-Enantiomere ist an den ;8-Rezeptoren des Bronchus etwa 100 mal wirksamer als das entsprechen- 
de D-Enantiomere. 

Die Prufung der )9-mimetischen Wirkung an der Skelettmuskulatur erfolgte mit Hilfe der Methode von 
45 BOWMAN a. NOTT 7PhirrniEor^evr2l7^7 (1 969)). Es wurde der EinflujS auf die Spannung des sich 
inkomplett tetanisch kontrahierenden MlToleus von narkotisierten Katzen nach i.v.-Applikation gepruft. 
Die dabei erzielten Resultate finden sich in der nachfolgenden Tabelle: 



50 



55 
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Dosis 


n 


Abnahme der 


Spannung 


Substanz 






in % 






^g/kg 




X 




SD 


Cimaterol 


0,5 


5 


38,3 




10,8 


<-)-Cimaterol 


0,5 


5 


42,1 




6,0 


(+)-Cimaterol 


50,0 


5 


33,7 




8,0 



Das L-Enantiomere des Cimaterol ist auch an den )3-Rezeptoren der Skeiettmuskulatur mehr als 100 
mal wirksamer als das entsprechende D-Enanttomere. 

Die Prufung der g-minnetischen Wirkung auf die Fettzelien erfolgte als lipolytische Wirkung an 
wachen Kaninchen nach i.v.-Applikation. Aus den mit den verschiedenen Dosen der Prufsubstanzen 
erzielten Anderungen der freien Fettsauren im Blut der Kaninchen (bestlmmt mit der Methods nach 
DUNCOMBE: Biochem. J. 88, 7 (1963)) wurde nach iinearer Regressionsanalyse eine EDiso als jene 
Dosis berechnet, die zu elner 50%igen Erhdhrung der freien Fettsaure im Blut fuhrte. 

Die hierbei erhobenen Befunde sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengestellt: 



Substanz 


ED^5Q pg/kg 


(-) -Cimaterol 
(+)-Cimaterol 


0,098 (0,078 - 0,118) 
9,770 (7,440 - 12,700) 



Die zur Erzlelung einer 50%lgen Erhohung der freien Fettsauren im Blut des Kaninchens von D- 
Cimaterol benotigten Dosen liegen etwa 100 mal hoher als die des entsprechenden L-Enantiomeren. 

Die Bestimmung der akuten Toxizitat erfolgte an Mausen beider Geschlechter in einem Gewicht 
zwlschen 20 und 25 g nach i.v.-Applikation. Aus dem Prozentsatz der Tiere, die innerhalb von 14 Tagen 
nach der Substanzgabe verstarben. wurde eine LD50 nach Probit-Analyse berechnet. 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte: 



Substanz 


LDgQ rag/kg 


(-) -Cimaterol 
(+) -Cimaterol 


74,8 (70,6 - 79,2) 
86,3 (80,6 - 92,3) 



2. Die leistungsfordernde Wirkung von (-)-Cinnaterol wurde an Gruppen von jeweils 10 acht Monate alten 
Lammern (Suffolk x Galway wether lambs) untersucht, welche 6 Wochen lang mit einem Futter 
(Trockenzusammensetzung pro kg: 145 g Rohprotein + 70 g Rohfaser + 17 g 61 + 50 g Rohasche) 
gefuttert wurden, dem jeweils 2 mg/kg die zu untersuchende Substanz zugemischt war. Gleichzeitig 
wurde sichergestellt. daJ3 den Lammern wahrend der Versuchsperiode mindestens 10 % Futteruber- 
schufl angeboten wurde. Danach wurden die Lammer geschlachtet und folgende Parameter ermittelt: 
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Wie bereits vorstehend erwahnt, geht aus den vorstehenden biologischen Daten hervor, da/3 uberra- 
55 schenderweise (-)-Cimaterol der alleinige Trager der erwunschten Wirkungen ist. Da das D-Enantiomere 
aber mit der gleichen Toxizitat behaftet ist wie das L-Enantiomere. la/Jt sich durch den Einsatz des L- 
Cinnaterols anstelle des Racemates das Nutzen/Risikoverhaltnis una den Faktor 2 verbessern. 

(-)-Cinnaterol und dessen physiologisch vertraglichen Saureadditionssaize eignet sich daher zur Behand- 
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lung der Fettsucht, von obstruktiven Lungenveranderungen, allergischem Asthma-Bronchiale, spastischen 
Bronchitiden, Entzundungen oder vorzeitiger Wehentatigkeit. 

Beim Erwachsenen liegt hierbei die Einzeldosis zwischen 0.01 und 50 ug, vorzugsweise jedoch 
zwischen 0,01 und 10 (ig, 2- bis 4-mal taglich. Hierzu la/3t sich (-)-Cimaterol oder dessen physiologisch 
5 vertragiichen Saize gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wlrksubstanzen, in die ubiichen galenischen 
Zubereitungsformen wie Puiver, Tabletten, Dragees, Kapsein, Suppositorien oder Suspensionen einarbeiten. 

Desweiteren kann (-)-Cimaterol und dessen Saureadditionssaize, wie berelts eingangs erwahnt zur 
Behandlung fettsiichtiger Tiere wie Hunde und als Folge ihrer korperfettreduzierenden (lipolytischen) 
Wirkung zur Reduktion unerwunschter Fetteinlagerungen bei der Mastzucht, also zur Verbesserung der 
10 Fieischqualitat von Masttieren wie Schweinen, Rindern, Schafen und Geflugel eingesetzt werden. Bei den 
Tieren kann die Applikatlon der oben genannten Verbindungen oral oder auch nicht-oral, z.B, als Futterzu- 
satz Oder durch Injektion oder auch durch Implantate erfolgen. Die Tagesdosis liegt hierbei zwischen 0,01 
und 100 ug/kg, vorzugsweise jedoch zwischen 0,01 bis 10 ugvkg Korpergewicht. 

Desweiteren kann (-)-Cimaterol und dessen Saureadditionssaize als Leistungsforderer bei Tieren zur 
75 Forderung und Beschleunigung des Wachstums, der Milch- und Wollproduktion, sowie zur Verbesserung 
der Futterverwertung, der Schlachtkorperqualitat und zur Verschiebung des Fleisch-Fett-Verhaltnisses 
zugunsten von Flelsch eingesetzt werden. Die Wirkstoffe werden bei Nutz-, Zucht-, Zier- und Hobbytieren 
verwendet. 

Zu den Nutz- und Zuchttieren zahlen Saugetiere wie z.B. Hinder, Schwelne, Pferde, Schafe, Ziegen. 
20 Kaninchen. Hasen, Damwild, Pelztiere wie Nerze, Chinchilla, Geflugel wie z.B. Huhner, Ganse, Enten, 
Truthuhner, Flsche, wie z.B. Karpfen, Forellen, Lachse. Aale, Schleien, "yellow tails", Hechte, Reptilien wie 
z.B. Schlangen und Krokodtle. 

Zu den Zier- und Hobbytieren zahlen Saugetiere wie Hunde und Katzen. Vogel wie Papageien, 
Kanarienvogel, Fische wie Zier- und Aquarienflsche. z.B. Goldfische. 
26 Die Wirkstoffe werden unabhangig vom Geschlecht der Tiere wahrend alien Wachstums- und Lei- 
stungsphasen der Tiere eingesetzt. Bevorzugt werden die Wirkstoffe wahrend der intensiven Wachstums- 
und Leistungsphase eingesetzt. Die intensive Wachstums- und Leistungsphase dauert je nach Tierart von 
einem Monat bis zu 10 Jahren. 

Die Menge der Wirkstoffe, die den Tieren zur Erreichtung des gewunschten Effektes verabreicht wird, 
30 kann wegen der gunstigen Bgenschaften der Wirkstoffe weitgehend variiert werden. Sie liegt vorzugsweise 
be! etwa 0.01 bis 50 ug/kg insbesondere 0,01 bis 25 ug/kg Korpergewicht pro Tag. Die passende Menge 
des Wirkstoffs sowie die passende Dauer der Verabreichung hangen insbesondere von der Tierart, dem 
Alter, dem Geschlecht, dem Gesundheitszustand und der Art der Haltung und Futterung der Tiere ab und 
sind durch jeden Fachmann leicht zu ermitteln. 
35 Die Wirkstoffe werden den Tieren nach den ubiichen Methoden verabreicht. Die Art der Verabreichung 
hangt insbesondere von der Tierart. dem Verhaiten und dem Gesundheitszustand der Tiere ab. 

Die Wirkstoffe kOnnen einmalig verabreicht werden. Die Wirkstoffe konnen aber auch wahrend der 
ganzen oder wShrend eines Teils der Wachstumsphase temporar oder kontinuieriich verabreicht werden, 
Bei kontinuierlicher Verabreichung kann die Anwendung ein- oder mehrmais taglich in regelmafligen oder 
40 unregelmaCigen Abstanden erfolgen. 

Die Verabreichung erfolgt oral oder parenteral in dafOr geeigneten Fornnuiierungen oder in reiner Form. 
Orale Formulierungen sind Puiver, Tabletten, Granulate, Drenche, Boii sowie Futtermittel, Pramixe ftir 
Futtermittel, Formulierungen zur Verabreichung uber Trinkwasser. 

Die oralen Formulierungen enthalten den Wirkstoff in Konzentrationen von 0,01 ppb - 100 %, bevorzugt 
45 von 0.01 ppb - 10 %. 

Parenterale Formulierungen sind Injektionen in Form von Losungen, Emulsionen und Suspensionen, 
sowie Implantate. 

Die Wirkstoffe konnen in den Formulierungen atlein oder in Mischung mit anderen Wirkstoffen, 
Mineralsalzen, Spurenelementen, Vitaminen, Eiweiflstoffen, Farbstoffen, Fetten oder Geschmacksstoffen 
50 vorliegen. 

Die Konzentration der Wirkstoffe im Fertigf utter betragt normalerweise etwa 0,01 ppb - 50 ppm, 
b'evorzugt 0,1 ppb - 10 ppm. 

Die Wirkstoffe konnen als solche oder in Form von Pramixen oder Futterkonzentraten dem Futter 
zugesetzt werden. 

55 So enthalten die erfindungsgema/3en Futtermittel neben dem Wirkstoff und gegebenenfalls neben einer 
ubiichen Vitamin-Mineral-Mischung beispielsweise fur Mastschweine Gerste, Weizennachmehl. Ackerboh- 
nen, Raps-Extraktionsschrot und Futterfett, fur Broiler Mais, Sojabohnenmehl, Fleischmehl, Futterfett und 
Sojaol, fur Rindor Zuckerrubenschnitze! Maiskleber, Malzkeime, Sojabohnenmehl, Weizen und Molasse 
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sowie fur Lammer Gerste, Sojabohnennnehl, Mais und Melasse. Zu diesem Futter wird eine der eingangs 
erwahnten Verbindungen der Formei I als Wirkstoff in einer Konzentration von 0,01 ppb bis 0,50 %, 
vorzugsweise jedoch von 0,1 ppb bis 0,05 %, zugemischt, wobei die Zumischung vorzugsweise in Fornrt 
einer Wirkstoff vormischung erfoigt. DIese Vormisciiung enthalt beispielsweise 5 bis 10 000 mg, vorzugswei- 
6 se jedoch 50 bis l 000 mg, zweckmafligerweise in 1 000 g Maisstarke. 
Die nachfolgenden Belspiele soilen die Erfindung naher eriautern: 

Referenzbeispiel 

10 (-)-1-(4'-Amino-3'-cyano-plnenyl)-2-isopropylamino-ethanol 

a) (-)-1-(4*-Annino-3'-cyano-phenyl)-2-isopropylamlno-etiianol-( + )-Q.0'-dibenzoyl-D-hydrogentartrat 

50.0 g (0,23 Mol) Cimaterol und 82,4 g (0,23 Mo!) ( + )-0,0*-Dibenzoyl-D-weinsaure werden in 500 ml 
Methanol bei Raumtemperatur gelost. Nacin kurzer Losung kristallisiert das Hydrogentartrat des Cimate- 
75 rots aus. Die Kristallsuspenston wird ca. 2 Stunden be! 19-20'C Innentemperatur gerOlnrt, abgesaugt und 
der Filterruckstand mil kaltem Methanol nachgewaschen sowie bei 50 *C bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknet. 

Ausbeute: 90 g (68,0 % der Theorie bezogen auf eingesetztes Racemat), 
Schmelzpunkt der freigesetzten Base: 162,8** C 
20 ee = 6 

b) 88 g des gema/J a) erhaltenen Hydrogentartrats werden in 500 ml Methanol bis zur vollstandigen 
Losung unter Ruckflu/3 gekocht und die klare Losunge wieder auf ca. 15 'C Kolbeninnentemperatur 
abgekuhlt. Das ausfallende Kristallisat wird noch ca. 2-3 Stunden bei 15-18' C geruhrt, abgesaugt, mit 
kaltem Methanol gewaschen und getrocknet. 

25 Ausbeute: 62 g (70,5 % des Einsatzes), 

Schmelzpunkt der freigesetzten Base: 160,9* C 
ee = 24 

c) 60 g des gemafl b) erhaltenen Hydrogentartrats werden in 350 ml Methanol analog a) in der 
Sledehitze gelost, das Kristallisat ca. 12 Stunden bei 10-15" C geruhrt, abgesaugt, mit kaltem Methanol 

30 gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 34 g (56,7 % des Einsatzes), 
Schmelzpunkt der freigesetzten Base: 151.6* C 
ee = 45 

Nach der 2. Umkristallisation betrug die Gesamtausbeute nur noch 27,2 % der Theorie bezogen auf das 
35 eingesetzte Racemat, wobei nur ein enantimomerer Uberschu/J (ee) von 45 erzielt wurde. Wegen der 
gro/Jen Veriuste wurde auf eine FortfCihrung der Kristallisation verzichtet. 

Beispiel 1 

40 (-)-1-(4'-Amino-3*-cyano-phenyl)-2-isopropyiamino-ethanol 

a) (-)-l-(4'-Amino-3'-cyano-phenyl)-2-isopropylamino-ethanol-( + )-0,0'-dibenzoyl-D-hydrogentartrat 
50 g (0,23 Mol) 1-(4'-Amlno-3'-cyano-phenyl)-2-isoprppylamino-ethanolund 82,4 g (0.23 Mol) ( + )-0.0'- 
Dibenzoy!-D-weinsaure werden in einem 1 l-Dreihalskolben in 500 ml Methanol bei 25 bis 28° C unter 
45 Ruhren gelost. Aus der klaren Losung kristallisiert nach ca. 1 bis 2 Minuten das linksdrehende 
diastereomere Hydrogentartrat. Nach ca. 2 Stunden Nachruhrzeit bei 25 bis 28 "C wird das Kristallisat 
abgesaugt, mit wenig Methanol nachgewaschen und bei 50 C im Umiufttrockenschank getrocknet 
Ausbeute: 44 g (66,5 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 1 40-1 41 ' C 

50 b) 42 g des gema/3 Beispiel la erhaltenen Hydrogentartrats werden in einem 1 I Dreihalskolben in der 
Siedehitze unter Ruhren in 550 ml Methanol gelost und die heifle Losung in einer 2 I Filterpresse uber 
ein Seitz-EK-Filter klarfiltriert. Das Fiitrat wird unter schwachem Vakuum auf ca. 100 - 150 ml Losung 
eingeengt und die entstandene Kristallsuspension ca. 1 Stunde bei 25 bis 28 *C nachgeruhrt. Das 
Kristallisat wird abgesaugt. mit wenig Methanol nachgewaschen und bei 50°C im Umlufttrockenschrank 

55 getrocknet. Ausbeute: 35,7 g (85 % bezogen auf das eingesetzte Hydrogentartrat), 
Schmelzpunkt: 1 40-1 41' C 

c) (-)-1-(4'-Amino-3'-cyano-phenyl)-2-isopropylamino-ethanol 

36.0 g des gemaj3 Beispiel lb erhaltenen Hydrogentartrats werden bei Raumtemperatur in 50 ml 

7 
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konzentriertem Ammoniak und 150 ml Wasser nach und nach eingetragen. Nach 1 Stunde Ruhren wird 
die Kristalisuspension abfiltriert. gut mit deionisiertem Wasser nachgewaschen und bei Raumtemperatur 
im Umiufttrockenschrank bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Ausbeute: 11 ,7 g (85,6 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 146,5'C 
5 a = - 4.37' 

ee = 99.4 

Beispiel 2 

10 

( + )-1 -(4'-Amino-3*'Cyano-phenyl)-2-isopropylamlno-ethanol 

a) ( + )-1-(4'-Amino-3'-cyano-phenyl)-2-isopropylamino-ethanol-(-)-0.0'-dibenzoyl-L-hydrogenta^^^ 
Hergestellt aus 1-(4'-Amino-3*-cyano-phenyl)-2-isopropylamino-etfianoiund (-)-O.O'-Dibenzoyi-L-weinsaure 

75 analog Beispiei la. 

Ausbeute: 69,8 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 140-141 ' C 

b) Die weitere Reinigung erfolgt analog Beipiei 1b. 
Ausbeute: 83 % bezogen auf das eingesetzte Hydrogentartrat, 

20 Schmelzpunkt: 140-141 *C 

c) ( + )-1-(4*-Amino-3*-cyano-phenyl)-2-isopropylamlno-ethanol 
Hergestellt analog Beispiel Ic. 

Ausbeute: 81 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 146,5'C 
25 a = + 4,38' 

[a]g^ = + 31,5\ ee = 98.2 

Beispiel 3 



30 ( + )-1 -(4'-Amino-3'-cyano-pheny l)-2-isopropy lamlno-ethanol 

Die aus der Fallung gemafi Beispiel la erhaltene Mutterlauge wird im Vakuum zur Trockene einge- 
dampft und der erhaltene Ruckstand mit 50 ml konzentriertem Ammoniak und 150 mi Wasser aufgenom- 
men und bei ca. 5 bis lO" C 2 Stunden lang geruhrt. Nach dem Absaugen wird der Filterruckstand mit 
35 Wasser gut gewaschen und im Umiufttrockenschrank bei Raumtemperatur gut getrocknet. 
Ausbeute: 26,5 g (53 % bezogen auf eingesetztes Racemat) 

Das so erhaltene rohe ( + )-1-(4'-Amlno-3'-cyano-phenyl)-2-isopropy!amino-ethanol wird mit (-)-O.O'- 
Dibenzoyl-L-weinsaure analog Beispiel 2 gereinigt: 

a) Ausbeute: 39,7 g (56,8 % bezogen auf eingesetztes Racemat-Enantiomeren-Gemisch). 
40 Schmelzpunkt: 140-141 ' C 

b) Ausbeute: 87 % bezogen auf das eingesetzte Hydrogentartrat. 
Schmelzpunkt: 1 40-1 41 ' C 

c) Ausbeute: 78,5 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 146,5° C / 
45 a = + 4,37* 

= + sr . ee = 98 

Beispiel 4 

50 (-)-1-(4'-Amino-3*-cyano-phenyl)-2-isopropylamino-ethanol 

50 g (-)-1 -(4'-Amino-3*-cyano-phenyl)-2-isopropyiamino-ethanoI-( + )-0,0'-dtbenzoyl-L-hydrogentartrat 
(hergestellt gema/3 Referenzbeispiel a), Schmelzpunkt der freigesetzten Base: 162.8* C; ee = 8) werden mit 
500 ml Methanol aufgeschlammt und bei ca. 28 *C Kolbeninnentemperatur eine Stunde geruhrt. Anschlie- 
55 fiend wird abgesaugt. mit wenig Methanol gewaschen und bis zur Gewichtskonstanz bei 50 ' C getrocknet. 
Ausbeute: 28,0 g (56 % bezogen auf Racemat-Enantiomeren-Gemisch). 

Das so erhaltene Hydrogentartrat wird analog Beispiel 1c) mittels verdunntem Ammoniak freigesetzt. 
Ausbeute: 9,14 g (86 % der Theorie), 
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Schmelzpunkt: 145'C 
a = - 4.37* 
ME' = - 31" 
ee = 98 

5 

Beispiel 5 

Tabletten mit 2 ug (-)-Cimaterol 

10 

Zusammensetzunq ; 
1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 0,002 mg 

Milchzucker 82,498 mg 

Kartof f elstarke 33,000 mg 

20 Polyvinylpyrrolidon 4,000 mg 

Magnesiums tea rat 0.050 mo 

120,0 00 mg 

25 

Herstel lungsverf ahren : 

Die Wirksubstanz und Polyvinylpyrrolidon werden in Athanol gelost. Die Mischung von Milchzucker und 
3D Kartoffelstarke wird mit der Wirkstoff-ZGranulierlosung gleiclnmaCig befeuchtet. Die Feuchtsiebung erfolgt 
mit 1,5 mm-Maschenweite. Anschlie/3end wird be! 50 *C getrocknet und die Trockensiebung mit 1.0 mm- 
Maschenweite vorgenommen. Das so erhaltene Granulat wird mit Magnesiumstearat gennischt und zu 
Tabletten verpre/Jt. 

Tablettengewicht: 120 mg 
35 Stem pel: 7 mm, flach 

Beispiel 6 



40 



50 



Dragees mit 1 ug (-)-Cimaterol 



Zusammensetzunq : 
1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 0,001 mg 

Milchzucker 82,499 mg 

Kartoffelstarke 33,000 mg 

Polyvinylpyrrolidon 4,000 mg 

Magnesiumstearat 0>500 mg 

120,000 mg 



55 



Herstellungsverfahren: 
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Drageekerne analog Tabletten Beispiel 5. 
Kerngewicht: 1 20 mg 
Stempel: 7 mm, gewolbt 

Die Kerne werden nach bekanntem Verfahren mit einer Hulle uberzogen. die im wesentlichen aus Zucker 
5 und Taikum besteht. Die fertigen Dragees werden mit Bienenwachs poiiert. 
Drageegewicht: 200,0 mg 

Beispiel 7 

70 Gelatine-Steckkapsein mit ^ ug H-Cimaterol 

Zusammensetzuno : 
1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 0,001 mg 

Milchzucker 59,999 mg 

20 

Maisstarke 60.000 mg 

120,000 mg 



25 

Herstetlungsverfahren: 

Die Wirksubstanz wird mit Milchzucker und Maisstarke intensiv gemisciit und in Gelatine-Steckkapsein 
geeigneter Grofle abgefullt. 
30 KapselfCiliung: 120,0 mg 
Beispiel 8 

AmpullerTmit 2 ug (-)-Cimaterol pro 2 ml 



Zusammensetzuna : 
1 Ampulle enthalt: 

Wirksubstanz 

40 « • j_ 

Zitronensaure 

Natriumhydrogenphosphat 

Kochsalz 

45 Ampul lenwasser ad 



0,002 mg 

2,500 mg 

7,500 mg 

4,600 mg 

2,000 ml 



Herstellungsverfahren: 

Die Wirksubstanz. Puffersubstanzen und Kochsalz werden in Ampullenwasser gelost und anschlle/3end 
keimfrei filtriert. 

Abfiillung: in braune Ampullen zu 2 ml unter Schutzbegasung (N2) 
Sterilisation: 20 Minuten bei 120'C 

55 

Beispiel 9 

Suppositorien mit 2,5 ug (-)-Cimaterol 

10 
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25 



ZusammensetzunQ ; 
1 Zapfchen enthalt: 

Wirksubstanz 0;025 mg 

Suppositorienmasse (z.B, Witepsol W 45) 1 699>975 mg 

1 700/000 mg 



Herstellungsverfahren: 



75 In die geschmolzene und auf 40 *C abgekQhIte ZSpfchenmasse wird die feinpulverisierte Wirksubstanz 
mit Hilfe eines Eintauchlnonnogenlsators eingerClhrt und die Masse bei 37* C in leicht vorgekuhlte Formen 
ausgegossen. 
Zapfchengewicht: 1 ,7 g 

20 Beispiel 10 

Sirup nnit 2 ixg (-)-Cinnaterol pro 5 mi 



Zusammensetzung : 

100 ml Sirup enthalt: 



Wirksubstanz 0,04 mg 

Benzoesaure 0,10 g 

Weinsaure 1,00 g 



35 

Zucker 50,00 g 

Apf elsinen-Aroma 1,00 g 

Lebensmittelrot 0,05 g 

Dest. Wasser ad 100,00 ml 



45 

Herstellungsverfahren: 

Ca. 60 g dest. Wasser werden auf 80* C erwarmt und darin naclieinander Benzoesaure, Weinsaure, die 
Wirksubstanz, der Farbstoff und Zucker gelost. Nacin Abkuhlung auf Raumtemperatur wird das Aronna 
50 zugegeben und auf das gegebene Volumen aufgefullt Der Sirup wird filtriert. 

Beispiel 1 1 

Aerosol'Spray nnit 1 ug (-)-Cimaterol pro Hub 

55 



11 
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30 



35 



45 



50 



Zusammensetzuna : 

Wirksubstanz 0,00025 mg 

Soj a-Lecithin 0,05000 mg 

Treibgasgemisch 11/12/114 (23:54:23) 69.94975 ma 

70,00000 mg 



Beispiel 12 

75 Aerosol-Spray mit 1 ug (-)-Cimaterol pro Hub 
Zusammensetzuna : 

20 

Wirksubstanz 0,00025 mg 

Ethanol rein 99,9%ig 0,87500 mg 

Treibgasgemisch 11/12/114 (23:54:23) 69 , 12475 ma 

25 70,00000 mg 



Beispiel 13 

Inhalationslosung mit 59 mg (-)-Cimaterol pro 100 ml 



Zusammensetzuna : 



Wirksubstanz 0,59 mg 

Natriumchlorid 900,00 mg 

Benzalkoniumchlorid 25,00 mg 

Dest, Wasser ad 100,00 ml 



Herstellungsverfahren: 

Die Wirksubstanz. Kochsalz und Benzalkoniumchlorid werden in dest. Wasser gelost und anschlle/Jend 
keimfrei filtriert. 

Beispiel 14 



55 
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10 



IS 



20 



25 



36 



40 



45 



Alleinfutter II fiir Mastschweine 

Gerste 379 g/kg 

Weizennachmehl 200 g/kg 

Maniokmehl 13 5 g/kg 

Ackerbohnen 100 g/kg 

Raps-Extraktionsschrot 100 g/kg 

Futterfett 65 g/kg 
lysinreiches Minora If utter 

fiir Schweine 20 g/kg 

Wirkstof f-Vormischung 1 g/kg 

Diese Komponenten in den angegebenen Mengen ergeben nach sorgfaltigem Mischen 1 kg Futter. 
Die 1 g Wirkstoffvormischung enthalten z.B. 2 mg Wirkstoff und 0,998 g Maisstarke. 

Beispiel 15 

Mastfutter II fiir Broiler 

Mais 634 g/kg 

Sojabohnenmehl 260 g/kg 

Fleischmehl 40 g/kg 

Futterfett 25 g/kg 

Sojaol 17 g/kg 

Bicalciumphosphat 12 g/kg 

Calciumcarbonat 6 g/kg 
Vitamin-/Mineralstof f- 

mischung 5 g/kg 

wirkstof f-Vormischung I g/kg 



Diese Komponenten in den angegebenen Mengen ergeben nach sorgfaltigem Mischen 1 kg Futter. 
Die 1 g Wirkstoffvornnischung enthalten z.B. 1 mg Wirkstoff und 0,999 g Maisstarke. 

50 Beispiel 16 



55 
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Kraftfutter fur Kinder 



5 


Zucker riibenschnitzel 


OUU / U 


g/kg 




Maiskleber 


100,0 


g/kg 




Malzkeime 


50 / 0 


g/kg 


70 


So j abohnenmehl 


35,0 


g/kg 


Weizen 


119,0 


g/kg 




Melasse 


60,0 


g/kg 




Futterphosphate 


12,0 


g/kg 


75 


Ca 1 c i umc a r bon a t 


2,5 


g/kg 




Salz 


5,0 


g/kg 




Mineralstof f e 


10,0 


g/kg 


20 


Vi t amin-Vo rmi schung 


5,5 


g/kg 




Wi r ks t o f f -Vo rmi schung 


1,0 


g/kg 



25 Diese Komponenten in den angegebenen Mengen ergeben nach sorgfaltigem Mischen 1 kg Futter. 
Die 1 g Wirkstoffvormischung enthalten 2.B. 2 mg Wirkstoff und 0,998 g Maisstarke. 



Beispief 17 

30 



Mastfutter fur Lammer 



35 



Gerste 690 g/kg 

So j abohnenmehl 100 g/kg 

Mais 159 g/kg 

Melasse 30 g/kg 

40 Vitamin-/Mineralstof f- 

mi schung 20 g/kg 

Wirkstoffvormischung 1 g/kg 

45 

Diese Komponenten in den angegebenen Mengen ergeben nach sorgfaltigenn Mischen 1 kg Futter. 
Die 1 g Wirkstoffvormischung enthalten z.B. 2 mg Wirkstoff und 0,998 g Maisstarke. 

so Patentanspriiche 

1- (-)-1-(4'-Amino-3'-cyano-phenyl)-2-isopropylamino-ethanol und dessen Saureadditionssalze. 

2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da0 sie im wesentlichen optisch rein ist. 

55 

3. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie eine optisch Reinhelt von mindestens 
ee = 90 % aufweist. 
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4. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 ste eine optische Reinheit von mindestens 
ee = 94 % aufweist. 

5. Physiologisch vertragliche Saureadditionssalze der Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 
1 bis 4. 

6. Afzneimittel, enthaltend sine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche l bis 4 oder ein 
physiologisch vertragliches SSureadditionssalz gema/J Anspruch 5 neben gegebenenfalls einem oder 
mehreren inerten Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmittein, 

7. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 zur Herstellung eines 
Arzneimitteis, das fOr die Behandlung der Fettsucht, von obstruktiven Lungenveranderungen, allergi- 
schem Asthma-Bronchiale. spastischen Bronchitiden, Entzundungen oder vorzeitiger Wehentatigkelt 
geeignet ist. 

8. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dafl auf 
nichtchemischem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 in einen oder 
mehrere inerte Tragerstoffe und/oder VerdCinnungsmittel eingearbeitet wird. 

9. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 als leistungsforderndes 
Mittel bei Tieren. 

10. Tiernahrung und Pramixe zur Herstellung von Tiernahrung, enthaltend eine Verbindung nach minde- 
stens einem der Anspruche 1 bis 5. 

11. Leistungsforderndes Mittel fur Tiere, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspru- 
che 1 bis 5. 

12. Verfahren zur Herstellung von leistungsfordernden Mittein fur Tiere, dadurch gekennzeichnet, da/5 eine 
Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 mit Streck-, Verdunnungs- und Nahrungs- 
mittein sowie gegebenenfalls welteren Hilfsstoffen vermischt wird. 

13. Verfahren zur Herstellung von (-)-1-(4'-Amino-3'-cyanoph9nyl)-2-isopropylamino-ethanol und von ( + )-l- 
(4*-Amino-3*-cyano-phenyl)-2-isopropy!amino-ethanol, dadurch gekennzeichnet, dad 1-(4'-Amino-3*- 
cyano-phenyl)-2-isopropylaminoethanol durch Losen von 1-(4'-Amino-3'-cyano-phenyl)-2- 
isopropylamino-ethanol und mindestens 2 Aquivalenten einer optisch aktiven zweibasischen Hiifssaure 
wie (-)-0,0*-Dibenzoyl-L-weinsaure, ( + )-0,0*-Dibenzoyl-D-weinsaure, (-)-0,0'-Ditolyl-L-weinsaure oder 
( + )-0,0'-Ditolyl-D-weinsaure in einem geeigneten Losungsmittel kristallisiert wird, wobei eine fur jede 
Hiifssaure charakteristischer Temperaturbereich nicht unterschritten werden darf. 

das kristallisierte diastereomere Salz abgetrennt wird, anschlie/3end die enantlomere Base freigesetzt 
wird und gewunschtenfalls anschlie/Jend die so erhaltene enantiomere Base in ihre physiologisch 
vertraglichen Saureadditionssaize ubergefuhrt wird. 

14. Verfahren gemafl Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet. daB als Hiifssaure ( + )-0»0*-Dibenzoyl-L- 
weinsaure bei einer Temperatur oberhalb von 25* C verwendet wird. 

15. Diastereomere Saize von 1-(4'-Amino-3'-cyano-phenyl)-2-isopropylamino-ethanol mit einer optisch akti- 
ven zweibasischen Hiifssaure wie (-)-O.O'-Dibenzoyl-L-weinsaure. ( + )-0.0*-Dibenzoyl-D-welnsaure, (-)- 
0,0'-Ditolyl-L-weinsaure oder ( + )-0,0'-Ditolyl-D-weinsaure. 

1 6. (-)-l -{4'-Amino-3*-cyano-phenyl)-2-isopropyiamino-ethanol-( + )-0,0'-dibenzoyl-D-hydrogentartrat- 

17. Verfahren zur Herstellung der diastereomeren Salze gemafi Anspruch 15 oder 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, 6a{i 1-(4'-Amino-3*-cyano-phenyl)-2-isopropylamino-ethano! durch Losen von 1-(4'-Amino-3'- 
cyano-phenyl)-2-isopropylamino-ethanol und mindestens 2 Aquivalenten einer optisch aktiven zweibasi- 
schen Hiifssaure wie (-)-0,0'-Dlben2oyl-L-weinsaure, ( + )-0.0'-Dlben2oyl-D-weinsaure, (-)-0,0'-Ditolyl-L- 
weinsaure oder ( + )-0.0'-Ditolyl-D-weinsaure in einem geeigneten Losungsmittel kristallisiert wird, wobei 
eine fur jede Hiifssaure charakteristischer Temperaturbereich nicht unterschritten werden darf, und 
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das kristallisierte diastereomere Salz abgetrennt wird. 

18, Verfahren gemaiS Anspruch 13 Oder 17, dadurch gekennzeichnet, da/3 die Kristallisation oberhalb von 
20° C, vorzugsweise jedoch zwischen 25 und 30* C, durchgefuhrt wird. 

5 



10 



75 
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50 
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